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Pyridon- und Tbiopyridonderivate, die als 
entzuhdungsheoaende Mittel geeignet sind 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-substit.-2-Pyri- 
done und -Ihiopyridone sowie YerXahren zum Herstellen die- 
ser Yerbindungen. Es wird auch ein BehandlungsverX ahren 
beschrieben, bei dem von 2-Pyridonen und -Zniopyridonen 
einer neuartigen Class e als Heilmitteln und als tberapeu- 
• tischen Hitteln' Gebrauch geioaclit wird. Die erfindungsge- 
massen Yerbindungen zeigen entzundungshemmende Virksamkeit 
und machen ein VerX ahren zum Behandeln yon Entzundungen ver- 
fiigbar. Sie wei sen auch einen wirksamen Grad an antipyreti- 
scher und analgetischer Aktivitat auf. 

In den vergangenen zwei Jahrzebnten warden viele Untersu- 
chungen angeStellt, urn entzundungshemmende Heilmittel zu 
entwickeln. Als Ergebnis dieser Forschungatatigkeit wurden 
vicle neue Heilmittel synthetisiert, von denen die meisten 
Steroide der /ll-oaqrgenierten Pregnanreihe waren. . 

- 1 - 

10?824/22«7 j 



OCIO <OE 2059356A1 1 > 



12671 



2059358. 



Es wurde gefunden, das a die erfindungagemaaaen 3-substit.-' 
2-Pyrddone and -Ihiopyridone ihrer Struktur nach keine 
Steroide aind und wertvolle, entzundungahemaende Mittel dar- 
stellen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue chemiache Verbin- 
dung en, welche einen Phenyl- odor aubatituierten Phenylrest 
enthalten, der fiber eine Kohlenatoff- oder Heteroatombin- 
dung.an die 3-Stellung einea 2-Pyridton- oder eines 2-Thio- 
pyridon-Eingea gekniipft iat. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein neuea Verfah- 
ren zum Bebandeln von Entzundungen mittela therapeutiachen 
Mitteln, gemaaa dem Menacben oder Tieren,- vie Pferden, Hun- 
den, Katzen, Schafen uaw. , eine 3-aubstit.-2-Pyridon- oder 
3-aubstit.-2-Thiopyridon-Verbindung verabreicht wird, welche 
den in den Fig. I und II gezeigten Etrulcturformeln ent- 
. apricht. 




I . II 



Hierin bedeuten: 

Ar irgendeine benzoloide oder nicht-benzoloide , aromaten- 
ahnliche Struktur (vorzugaweiae Phenyl), die einen oder 
menr B-Subatituenten enthalt, die in irgendeiner Stel- 
lung dea Eingea aich befinden konneh; 

E Waaaeratoff , llkyl (vorzugaweiae Kiedrigalkyl, wie 

Methyl, Ithyl, Propyl uaw.), Halogen (wie Fluor, Chlor* 
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Broa iisvO, Hydroxy, Alkoxy (vorzugsweise Hiedrigalkoxy, 
wie Methoxy, Athoxy, Propoxy usw. ) , Halogenalkyl (vor- 
zugsweiae Haiogenniedrigalkyl , wie Pluormethyl , Tri- 
chlormethyl, Trifluormethyl usw.), Aryl (vorzugsweise 
Phenyl, Naphthyl, substituiertes Phenyl, wie Hydroxy- 
phenyl, Balogenphenyl, Alkoxyphenyi aavi )v Kitro * 
■Amino, Acylamino (wie Acetylamino oew.), Alkylamino, 
(vorzugsweiee Niedrigalkylamino, wie Methylamino, Athyl- 
amino usw.) oder Dialkylamino (vorzageweise Diniedrig- 
alkylamino , wie Bimethylamino , Diathylamino usw.); 
fi' Vasserstoff oder Alkyl (vorzugsweise Hiedrigalkyl, wie 
Methyl, Athyl, Propyl usw.); 

-CE-CH- , 

-C=C-, 

-0-, 




-NH- oder 

-HE"-; 

H., Wasseratoff, Alkyl (vorzugsweiae Hiedrigalkyl, wie 

Methyl, Athyl, Propyl usw.), Alkenyl (vorzugsweiae Hie- 
drigalkenyl, wie Vinyl, Allyl, Methallyl usw.)» Alkinyl 
(vorzugsweise Niedrigalkinyl, wie Athinyl, Methyl-, 
butinyl usw.), Aralkyl (vorzugeweise Arniedrigalkyl, 
wie Benzyl usw.), Aryl (vorzugsweise Phenyl oder sub- 
stituiertes Phenyl, wie Hydroxyphenyl, Halogenphenyl, 
Anisyl usw.), Hydroxyalkyl (vorzugsweise Hydroxyniedrig- 
alkyl, wie Hydroxyathyl , Hydroxypropyl usw.), Amino- 
alkyl. (vorzugsweiae Aminoniedrigalkyl , vie Amino- 
methyl, Aminoathyl usw.) oder Dialkylaminoalkyl (vor- 
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augsweiae lajiiedrigalkylaininoniedrigalkyl, wife Di- 
a^hylaainoathyl ueir.)i und 
V fi" Alkyl (vorzugaweiae Niedrigalkyl, vie Methyl, ithyl 
usw.)i Aralkyl (vorzugsweise Arniedrigalkyl, vie 
Benzyl usw.) ©der Acyl (vie Acetyl usw.)- 

Die bevorzugteren Verbindungen fur ein Verfahren zum Be- 
handeln von Entzundungen und fiir die Veiwendung in thera- 
peutischen Mitteln umfaeaen died enigen Verbindungen der 
Strukturfoimeln I und II, in denen bedeuten: 

Ar Phenyl ; 

fi Waaaeratoff, 

Alkyl, • 

Halogen, 

Hydroxy, 

Alkoxy, 

Halogenalkyl, . 

Nitro, 

Amino, 

Alkylamino oder 

M. alkyl amino ; 
H' Waaaeratoff; 
X -CH-CH- , 



-0- 
-S-, 



? 



0 o 




-NH-; und 
Wasseratoff , 
Alkyl, 



'Aralkyl , 
Aryl oder 



Di alkyl aminoalkyl • 
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ULe bevorzugtesten Verbindungen sum Behandeln von Iktzun- 
dungen und zap Verwendung als therepeutische Hittel umfae- 
? 8en diejenigen Vtrbindungen der Struktufronael.III: 



in der bedeutet: 




III 



Oder 
-UH-. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin eine none Klasse 
von chemischen Verbindungen der Strukturformeln IT und V: 




-£k& B 




IV 
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in den en bedeuten: 

v Ar irgendeine benzoloide odor nicht-benzoloide , aromaten- 
ahnliche Struktur (vorzugsweise Phenyl), die einen Oder 
mehr R-Substituenten enth&lt, welche sich in irgendeiner 
• Stellung am Ring befinden kSnnen; 
B Vasserstoff, Alkyl (vorzugsweise Niedrigalkyl, wie 
. Methyl, Ithyl, Propyl usw.), Halogen (wie Fluor, Chlor, 

Brom usw.), Hydroxy, Alkoxy (vorzugsweiee Niedrigalkoxy , 
. wie Methoxy, Ithoxy, Propoxy usw.), Halogenalkyl (vor- 
zugsweiee Halogenniedrigalkyl, wie Pluormethyl, Tri- 
chlormethyl, JPrifluormethyl usw.), Aryl (vorzugsweise 
Phenyl, Naphthyl, aubstituiertea Phenyl, wie Hydroxy- 
. phenyl, Halogenphenyl , Alkoxyphenyl usw.), Nitro, 
Amino, Acylamino (wie Acetylamino uaw.)i A Iky 1 amino 
(vorzugsweiee Hiedrigalkylaaino , wie Methylamino , Ithyl- 
amino usw.) oder Lialkylamino (vorzugsweiee Diniedrig- 
alkylamino, wie Mm ethyl amino , Biathylamino usw*); 
B' Vaseerstoff oder Alkyl (vorzugsweiee Niedrigalkyl, wie . 

Methyl, Ithyl, Propyl usw.); 
Z -CH 2 - , 

— CHgCHg"' i ",*•'' 

-CH-CH-, 

-C=0-, 

-0-, 

-NH- oder 
-NB"- ; 

B 1 Uasserstoff, Alkyl (vorzugsweise Niedrigalkyl, wie 

Methyl, Ithyl, Propyl usw.), Alkenyl (vorzugsweise Nie- 
drigalkenyl, wie Vinyl, Allyl, Methallyl usw.), Alkinyl 
(vorzugsweise Niedrigalkinyl, wie Ithinyl, Me thy 1- 
butinyl usw.), Aralkyl (vorzugsweise Arniedrigalkyl, 
wie Benzyl usw.), Aryl (vorzugsweise Phenyl oder sub- 
. stituiertes Phenyl, wie Hydroxyphenyl , Halogenphenyl, 
Anisyl usw.), Hydroxyalkyl (vorzugsweise Hydroxynie- 
drigalkyl, wie Hydroxys thyl , Hydroxypropyl usw.), 
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Amino alky 1 (vorzugsweise Aminoni edri galkyl f vie Amino- 
* methyl, Aminoathyl new.) oder iialkylaainoalkyl (vor- 
zugsweise Diniedrigalkylaminoniedrigalkyl , vie Di- 
athylaminoathyl usw. ) ; und 
E n Alkyl (vorzugsweise Niedrigalkyl, wie Methyl, Ithyl 
usw.), Arallcyl (vorzugsweise Axni edri galkyl , wie 
Benzyl usw.) Oder Acyl (wie Acetyl usw.). 

Die hevorzugteren VerDindungen der vorliegenden Erfindung 
umfassen diejenigen Verbindungen der Strukturfoimeln IV und 
V, in den en toedeuten: 
Ar Phenyl ; 

# 

B Wasserstoff , 
Alkyl, 
Halogen, 
Hydroxy, 
Alkbxy, 
Halogenalkyl , 
Hitro, 
Amino, 

Alkylamino Oder 
Bialkylamino'j 
B 1 Va8Beratoff j 

Z -CHg- t c 
-CH-CH- , 
-0- oder 
-KH-; und 
Wasseretoff, 
Alkyl, 
Aralkyl, 
Aryl oder 
Di alkylamino alkyl. 

Die bevorzogtesten Verbindungen der vorliegenden Erf i ndung 
umfassen diejenigen Verbindungen der Strukturformel VI: 
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VI 



in der bedeuteti 
Z -CB^, 

-CH-CH- , 

-Or Oder 

-NH-. 

In der pharmakologischen OJechnik ist es vohl bekannt, daas 
nicht-toxiscbe Saureadditionssalze von phannakologisch ak- 
tiven Aminverbindungen sich hinsichtlich ibxer Uirksamkeiten 
nicht von ihren freien Baeen unterscheiden. Die ZveckmSsoig- 
keit der Salse ergibt sich lediglich unter Beriicksichtigung 
der Loslichkeit. 

Die erfindungsgemaeaen Amine konnen durch iibliche, zua Stand 
der lechnik gehorende Methoden leicht in ibre nicht-toxU 
achen Saureadditionaaalze ubergefuhrt werden. Die erfin- 
duncegemassen nicht-toxlachen Salze aind diejenigen Seize, 
deren Saurebestandtell in den beabaichtigten Dosierungen ' 
pharmakologiach annehmbar iat; za derartigen Salzen gehoren 
die aus Chlorwasserstof f aaure , Bromvasseratoffsaure, Scnwe- 
•feloaure, Salpeteraaure , Pnoephorsaure , Methansulf onaaure , 
Essigsaure, Propionsaure , Oxaleaure, Glycolsaure, Kilch- 
eaure, Salicylsaure uaw. hergeatellten Salze. 

Den Fachmann ist es weiterhin gelaufig, daas die nachstehende: 
Beete bei der praktischen DurchfOnrung der vorliegenden Er- 
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findung verwendet werden kSnnen: 
Ar in der Bedeutung von Haphthyl ; 

B in der Bedeutung von Alkenyl (vorzugsweiae Hiedrigalkenyl , 
vie Vinyl, Allyl aav.), Acyl (wie Acetyl, Propionyl, 
Benzoyl usw.), Cyano, Carboxy, Carbalkoxy (vorzugsweise 
Carboniedrigalkoxy, wie Garbonethoxy, earbathoxy ,.tts*4™ 
Carbamyl, Malkylsulfamyl (vorzugsweiae ttLniedrigalkyl- 
aulfamyl, wie Dimethyleulfanyl) , Acyloxy (wie Acetoxy, 
Propionoxy uaw.), Mercapto, Alkylthio (vorzugsweiae 
Niedrigalkyithio, wie Methylthio, Ithylthio uaw.), 
Alkylsulfonyl (vorzugaweiae Hiedrigalkylaulf onyl , wie 
Wethylsulfonyl), Alkylsulfinyl (vorzugsweiae ELedrig- . 
alkylaulfinyl, wie ttethylaulfinyl) ,* Sulfonamido, fiulfin- 
amido, Alkylaminoalkyl (vorzugaweiae Medrigalkylamino- 
niedrigalkyl, wie ttethylaminomethyl, Ithylaminomethyi 
usw.), Bydroxyalkyl (vorzugaweiae Bydroxyniedrigalkyl , 
wie Bydroxymethyl, Bydroxyathyl , Bydroxypropyl uaw.), 
Alkoxyalkyl (vorzugaweiae Niedrigalkoxyniedrigalkyl, 
' wie Methoxymethyl, Methoxyathyl , Ithoxyathyl, Athoxy- 
propyl uaw.), ttercaptoalkyl (vorzugaweiae Mercapto- 
niedrigalkyl , wie Mercaptomethyl , Morcaptoathyl uaw.), 
Alkylmercaptoalkyl (vorzugsweiae Niedrigalkylmercapto- 
niedrigalkyl, wie Methylmercaptomethyl, Athylnercapto- 
Sthyl, Athylmercaptopropyl uaw.), Aralkyl (wie Benzyl, 
Phenathyl uaw.), Aryloxy oder Aralkoxy; and 
1 in der Bedeutung von Aralkenyl (vorzugaweiae Arniedrig- 
alkenyl, wie Phenylpropenyl , Phenylbutenyl uaw.); und 
in der Bedeutung von Alkenyl (vorzugaweiae Hiedrig- 
alkenyl, wie Vinyl, Allyl, Methallyl- uaw.), Alkinyl 
(vorzugaweiae Hiedrigalkinyl , wie Ithinyl, Methyl- 
butinyl usw.), Aryl (vorzugsweiae Phenyl oder aubati- 
tuiertes Phenyl, wie Tolyl, Ealogenphenyl , Anisyl usw.), 
Aminoalkyl .(vorzugsweiae Aminoniedrigalkyl, wie And.no- 
- methyl, Aminoathyl uaw.), Bialkylaminoalkyl (vorzuga- 
woiae Ittniedrigalkylaminoniedrigalkyl, wie Diathylamino- •' 
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athyl usw.) oder Aralkenyl (vorzugaweiae Amiedrig- 
V alk8nyl * wie ^eaylpropenyl, Pbenylbutenyl uew.). 

Die Verbindungen der Fonaeln VII und VIII 



,-CH-CH H ^^ C H«CH-^r^ 

*1 L 



VII 



VIII 



in denen Ar, E und die oben angegebenen Bedeutungen baben, 
konnen ala geometriacbe Isomere auftreten. Beispielaweise 
kann 3-Styryl-2Z?lg/pyridon in einer cia-Form, in velcber der 
.Arylring und der Pyridonring an deraelben Seite der Boppel- 
bindung ateben, und in einer trana-Form vorliegen, in wel- 
. cber der Arylring und der Pyridonring an gegentiberliegenden 
Seiten der. Doppelbindung ateben. Ea verstebt sich," dasa die 
verechieden.en geometriacben Iaomeren der Formeln VII und 
VIII in den Bereicb der vorliegenden Erfindung fallen. 

Bepraaentative Verbindungen der vorliegenden Erfindung aind ' 
die folgenden: 

< 

3-Pbenoxy-2/ia/pyridon 
3-(p-Cnlorpbenoxy)-2/lB/pyridon 
3- (p-Ni tropbenoxy )-1i5a7pyri don 

3- Benzyl-2ZlB?pyridon 

1 -Ke tbyl- 5-pbenoxy-2/ii7pyridon 

4- Metbyl- 3-pnenoxy-2/l H7pyridon 
cis-J-Styryl-^B/pyridon 
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trans- 3- Styry 1- 2/1 H/py ri don 
-3- (N-Phenylbenzamido )-2/lE/pyridon 

3-Anilino-2Zia7pyridon 

trans- 5- (o-Chlors tyryl )-2Zl HZpyridon 

1-(fl-Dimethylaiainopropyl)-5-axiilino-2/1^pyrido^ 

3- ( o-Tolylo:xy )-2Zl H7pyridon 

3^(p-Tri£luormethylplienbxy)-2/l^pyridon 

3- ( o-Me thylanilino )-2Zl BTpyridon 
. 5-Phenylthio-2/TH7pyridon 

1 - Ac e ty l-3^b enzy 1- 2/^ H7pyri don 

l-Phenyl-3-b enzy 1- 2J0\ 27py ri don 

1 - Dim e thy lamino a thy 1- 3-phenoxy- 2/1 2^py ri don 

J-Phenoxy-^/l H?thiopyri don 

3- (o-Tolyloxy )-2/ia7thiopyridoa 

3- (p-lfitix)henzoyl)-2!/ia7ttiiopyridon 

3- (p-Fluorstyryl)-2/ : TH/ r thiopyri don 

3- (p-Chlorpheny 1 s alf onyl )- ^ZlH/pyri don 

3-(Rienylsulfinyl)-2/Wpyridon 

*Es versteht aich veiternin, dass die erfindungsgemassen Ver- 
"bindungen in verschiedenen tautomeren Strukturen eadstieren, 
konnen, insbeeondere vena E,. fur H stent, z. B. als: 
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Hierbei ateht Z fiir -X-^Ir? B . Mese tautomeren Verbin _ . 

dungen fallen ebenfalls in den Berelch der vorliegenden Er- 
vfindung. 

Eine bevprzugte A«isfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
ist exn Verfahren zum Behandeln einer Krankheit, die sympto- 
matxscfi durcr Schmerzen, Pieber und/oder Eatzundung gekenn- 
zeichnet ist und gemass diesem Behandlungs verfahren werden 
etwa 5 bis 500 mg der Pyridon- oder Ihiopyridonverbindung 
taglich in einer Einheitsdosierungsform verabreicht. Auf 
Kilogramm-Basis werden vorztigsweise etwa 0,$ mg/kg bis 
70 mgAg de Tag der erfindungsgemassen Pyridone oder Ihio- 
pyridone verwendet. 

• Angesichts der Tatsache, dass die neuartigen Verbindungen 
der vorliegenden Erfindung enthundungshemmende , analgeti- 
scbe und antipyretische Virksamkeit ausiiben, eind sie in 
allgemeinen fur eine grosse Vielfalt von Zustanden bei 
Saugetierefc angezeigt, wo ein oder mehrere der Symptoms 
Entziindung, Pieber und Schmerzen auftreten. Beispielhaft 
fiir solche Zustande sind rbeumatische Erkrankungen, z. B 
rheumaartige Arthritis, Osteoarthritis und andere . degenera- 
tive Gelenkerkrankungen, peoriatische Arthritis Virbelsau- 
lenversteifung, Gicht und rheunatisches Piber;, Bheumatis- 
mus dee welchen Gewebes, z. B. Sehnenentzundung , Periathri- . 
tis und Periostitis; akuter Muskelrheumatismus, z. B. 
Ischias und dgl.} die Behandlung von Schmerzen nach Fraktu- 
ren, von Schmerzen und Entzundungen , die nit zahnchirurgi- 
schen Eingriffen einhergehen und dgl., Zustande von Human- 
erkraakungen und Tiererkrankungen, welche die vorstehenden 
Symptome zeigen und die Verwendung eines entzUndungshemm en- 
den, analgetischen und/oder antipyretiechen pharmazeutischen 
Mittels verlangen. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen in einer fiir die 
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orale Verwendung geeigneten Porm, z. B. als Tabletten, wasa- 
lige Oder olige Suspensionen, dispergierbarePulver Oder 
ISrner, Bnulsionen, harte Oder weiche Kapseln oder Syrupa 
\ > der EUxLere, vorliegen. Kir die orale Verwendung bestimm- 
te Mlttel konnen gerniss irgendeiner Methode hergestellt war- 
den, die in der Literatur fur die Heratellung von pharmazeu- 
" tischen Mttteln bekannt 1st, and derartige Mittal konnen 
ein oder mehrere Kittel en thai ten, and zvar Siisstoffe , 
Geschmacksstoffe, Parbatoffe and Konservierungsmittei; um 
ein pharmazeatisch angenehmes and wohlschmeckendes Praparat 
bereitzustellen. Mischungen, weiche den aktiven Pyridon- 
und Thiopyridon-Bcstandteil in Gemiach mit nicht-toxLschen, 
pharmazeutisch-annehmbaren Tragem enthalten, aind fur die • 4 
Heratellung von Tabletten geeignet. piese Trager konnen 
beispielsweiae inert* Verdunnungamittel ,' z. B. Calciumcarb- 
onat, Hatriumcarbonat, Lactose, Calciumphosphat oder Na- 
triumphosphat; Granulierungsmittel and Aaf lockerungsmittel , 
z. B. nais3tarke oder Alginsaure; Bindemittel , z. B. Starke, f ■ ? 

Gelatine oder Akazie; und Echmiermittel, z. B. Magnesium- 
atearat, Stearineaure oder Talkum, sein. Die Tabletten kon- 
nen uniiberzogen sein, oder sie konnen nach bekannten Metho- 
den iiberzogen werden, um ihren Zerfall und ihre Absorption 
im Magen-Darmtrakt zu verzSgern und dadurch fiir. eine anhal- 
tende Virkung fiber einen langeren Zeitraum hin zu sorgen. 

Ansatze fiir die orale Verwendung konnen auch als Hart- ^ 
Gelatinekapseln angeboten werden, in denen der aktive Be- 
standteil mit einem inerten, f eaten Verdunnungsmittel , z. B. 
Calciumcarbonat, Calciumphoaphat oder Kaolin, vermischt 
ist, oder sie konnen als weiche Gelatinekapseln angeboten 
werden, in denen der aktive Beatandteil mit einem Olnedium, 
.z. B. Arachidbl, flfiasigem Paraffin oder Olivenol, gemischt 
ist. 

Uassrige lopungen, weiche die aktiven Pyridone und Thiopyri- 
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done enthalten, bilden eine weitere Auafuhrungaform der 
\ Vorliegenden Erfindung. Venn gewttnacht, konnen TrSger, 

die fur waearige Suepenaionen geeignet aind, verwendet wer- 
den. Bieee Onager aind Suependierungamittel, z. B. Natrium- 
carboxymethylcelluloae, Metbylcelluloae, Hydroxypropyl- 
metbylcelluloae, Katriuaalginat, Polyvinylpyrrolidone 
Iragacantbguaai und Akaziengumai; Diepergierungamittel oder 
Netzaittel konnen naturlicb vorkommende Pbospbatide, z. B. 
Lecithin; oder Xondenaationaprodukte' einea Alkylenoxida 
mit Pettaauren, z. B. Polyoatyatbylenatearat ; oder Itonden- 
aationaprodukte von Atbylenoxid mit langkettigen, alipba- 
tiachen Alkobolen, z. B. Heptadecaathylenoxy-cetanol; oder 
Kondenaationaprodukte von itnylenoadd mit partiellen Eatern, 
die aicb von Pettaauren und einem HexLt ableiten, • z. B. 
Polyoocyathylenfiorbit-monooleat; oder Kondenaationaprodukte 
von Athylenoxid ait partiellen Eat em, die sich von Pett- 
aauren und Hexitanbydriden ableiten, z. B. Polyoxyatbylen- 
eorbitan-monooleat, aein. Bie genannten vasarigen Suspen- 
aionen kSnnen aucb ein oder mebrere Konaervierungsmittel, 
z. B. Itbyl- oder n-Propyl- p-hydroxy-benzoat, einen oder 
mebrere Parbatoffe, einen oder mebrere Geacbmacka'stbffe und 
einen oder mebrere Suaatoffe, wie Saccbaroee, entbalten. 

Olige Suapenaionen konnen durcb Suapendieren des aktiven 
Beatandteila in einem pflanzlicben 01, z. B. Aracbidol, 
Olivehol, Seaamol oder Kokoanuaeol, oder in einem Mineralol, 
Wie fluasigem Paraffin, angeaetzt werden. Bie oligen fiua- 
pensionen konnen ein Verdi ckungamittel, z. B. Bienenwacbs, 
flartparaffin oder Cetylalkohol , entbalten, Suaatoffe, wie 
die oben angegebenen, und Geacbmackaatoffe konnen zugeaetzt 
werden, urn ein woblacbaeckendes , oral einzunebmendea Prapa- 
rat bereitsuatellen. Meae Mittel konnen durcb Zueatz. einea 
Antiozidana, wie Aacorbinaaure , konaerviert werden. 

In dlapergierbaren Pulvem und Kornern, die fiir die Heratel- 
lung einer waaarigen Suapenaion. durcb Zuaatz von Vaa8er ge- 
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eignet 8ind, vird der ektive Beatandteil im Gemisch mit- 
edneni Diaper gi erungs- Oder Netzmittel, Suependierungsmittel 
oder einem oder mehreren Konservierungsmitteln bereitge- 
stellt. Geeignete Biapergierungs- oder Netzmittel und Sua- 
pendierungsmittel aind beispielsveise die bereits oben er- 
wahnten. Weitere Trager, z. B. Siiastoffe, Geschmacksatbf f e 
und Farbstoffe, konnen ebenfalla zugegen sein, 

Bie erfindungsgemassen Verbindungen konnen auch in Foot von 
Ol-in-Vasser-Efculsionen vorliegen. Bie olige Phase kann ein 
pflanzliches 01 1 z. B. Olivenol oder Arachidol, oder ein 
Mineralol, z. B. fliisaigea Paraffin oder Miachungen der- 
aelben t sein. Geeignete Baulgiermittel konnen die natiirlich 
vorkommenden Gummis, z. B. Akaziengummi oder Tragacanth- 
gummi, naturlick vorkommende Phoaphatide, z. B. Sojabohnen- 
lecithin* und Eater von partiellen Estem, die aicb von 
Fettsauren und Hexitanhydriden ableiteni z. B. Sorbitan- 
monooleat, -und Kondenaationsprodukte der genannten partiel- 
len Eater nit Ithylenoxid, z. B. Polyoxyathylen-sorbitan- 
monooleat, eein. Die Baulsionen k6nnen auch Siiastoffe und 
Geschmackaatoffe enthalten. 

Sirupa und ELixLere konnen mit Sua a toff en, z. B. Glycerin, 
Sorbit oder Saccharose, angeaetzt werden. Derartige Aneatze 
kbnnen auch ein Bemulgene, ein Konservierungsmittel und 
Geschmack8stoffe und Farbstoffe enthalten. Die pharmazeuti- 
achen Mittel kSnnen in Form einea Aerilen, injizierbaren 
Praparates, z. B. einer aterilen, injizierbaren, wassrigeri 
Suspenaion, vorliegen. Diese Suspension kann gemass Metho- 
4en, die zum bekannten Stand der Technik gehoren, unter Ver- 
wendung der oben erv&hnten, geeigneten BiapergierungamittAl 
Oder Hetzmittel und 8u8pendierungsmittel angeaetzt verden. 
Daa sterile, injizierbare Praparat kann auch eine dterile, 
injizierbare LBsung oder Suapenaion in einem nicht-toxi- - 
gchen, parent eral-vertr&glichen Verdiinnungsmittel oder Lo- 
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sungsmittel, z. B. eine losung in 1,3-Butandiol, sein. 

% 

Die erfindungsgemassen Pyridone und Thiopyridone konnen auch 
in Form von Stuhlzapfchen fur die rektale Verabreichung des 
Heilmittels vorliegen. Die Herstellungdieser Stuhlzapfchen 
kann erfolgen, indem das Heilmittel mit eiriem geeigneten, 
nicht-reizenden Trager vermischt wird, der bei gewohnlichen 
Temperaturen feet, aber bei der Rektaltemperatur fliissig 
ist und daher im Rektum schmilzt und das Heilmittel frei- 
setzt. Derartige Stoffe aind Kakaobutter und Polyathylen- 
glykole. 

DLese Verbindungen konnen weiterhin tablettiert oder in 
anderer Weise eingesetzt warden, so dass auf je 100 Gew.- 
telle des Mittels 5 bis 95.Gev.teile des aktiven Bestand- 
teils und vorzugeweise 25 bis 85 Gew.teile des aktiven Be- 
standteils vorliegen. Die Dosierungseinbeitsfoxm enthalt 
im allgemeinen etwa 100 mg bis etwa 500 mg des aktiven Be- 
standteils der oben angegebenen Pormel. 

• 

Aus der vorstehenden Erorterung der Art und Weise der Por- 
mulierung geht hervor, dass die erfindungsgemassen Verbin- 
dungen oral, parenteral, lokal und rektal verabreicht wer- 
den konnen. Der Ausdruck parenteral umfasst im hier ver- 
wendeten Sinne subkutane Injektion, intravenose, intramus- 
kulare oder intrasternale Injektion oder Infusionsmethoden. 

Die Dosierungairorschrift bei der Durchfuhrung der erfindungs- 
gemassen Verfahren ist diejenige, welche maxLmale therapeu- 
• tische Reaktion, bis Besserung erreicht ist, gewahrleistet, 
und die Dosierung ist demnach die virksame Mindeatkonzen- 
tration, die linderung ergibt. So aind die Dosierungen im 
allgemeinen diejenigan, velche bei der Behandlung von Er- 
krankungszustanden oder Symptomen, wie Entziindungen, 
Schmerzen und Fieber, therapeutiscb wirksam sind. Im allge- 
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\ \;aeinen kann die tagliche Dosls zwiachen etwa 0,5 mg/kg 

and 70 mgAs liegen, wobei natttrlich za bedenken iat, dass 
bei der Auawahl der geeigneten Dosierung in Jedem apeziel- 
len Palle daa Gewicht,, der allg/Bmelno Geaundheitazustand. 
und daa Alter dea Patienten and andere Faktoreh, welche 
die Beaktion a of daa Heilmittel beeinfluaaen konnen, berttck- 
aichtigfc werden miissen. 

Es wird erwartet, dass die erfindungsgemasaen Pyridone' 
und fThiopyridone in allgeneinen in Boaierungaeinheiten - ( 

von 5 bis 500 mg dea aktiven Beatandteila verabreicht wer- 
den. Mittel, die wegen der Leichtigkeit der Verabreichung 
bevorzugt werden, liegen in einer Einheitsdosierungsfora 
fiir die orale Verabreichung vor, z. B. ala Tabletten oder v 
Kapseln, die 25 bia 500 ng eines erfindungagemaaaen Pyri- 
dona oder Thiopyridona enthaltea. 

Me erfindangagenaaaen Verbindongen konnen zweckmaasiger- 
weiee nach der folgenden. allgeneinen Methode hergestellt 
werden. 

Die Behandiung dea 3-aubatituierten Pyridine mit Peroxid, g 
wie Waaseritoffperoxid, in einem saoren Medium fiihrt zu 
den 3-aubatituierten Pyridin-N-oxLd. Dieses kann dann durch 
Erhitzen in Gegenwart einea Anhydrida, wie Essigsaureanhy- • 
drid, zu der 3-subatit.-2/lB7PyridonTVerbindung (la) umge- 
lagert werden. Bieae Beaktionafolge kann durch die folgende 
Beaktionagleichung dargeatellt werden: 
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Hierbei haben die Synbole lr, II und I die oben angegebenen 
Bedeutungen. 

Durch die Umsetzung der 2-Pyridon-Verbindungen mit einer • 
atarken Base, wie Nat ri irony drid, wird das 1-Stickstoffatom 
aktiviert. Die Zugabe einea aliphatischen oder aronatischen 
Mittels, wie einea aliph8tischen Toaylats oder Halogenids, 
fiihrt ztt den N-aubstituierten Produkten (lb). Die folgende 
.Gleichung veranachaulicht dieae Umaetzung: 




la 



^s-X fivf fi 
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ELerbei baben die Symbol a Ar, E and I die oben angegebenen 
x Bedeutungen und bat die oben beachriebene Bedeutang 
auoeer Waseerstoff . 

* 

Die erfindungagemaaeen ^substit.-2Zl5?Ihiopyridone konnen 
auB den entaprechendea ^subat&1r.-J^3^^ Er- 
• hitzen mit PgS^ hergeatellt warden. 

' Die Umsetzung kann an den Verbindungen auagefiihrt warden, 
die in der 1-Stellung (la) unaubstituiert Bind, und man er- 
halt dabei'die 3-sabstit.-2Zl^0!hiopyridone (IIa) $ welcbe 
dann, venn geviinacht, N-eubatituiert warden konnen (lib)* 
Die Produkte konnen auch aua denjenigen Verbindungen herge- 
atellt werden, die bereita.in der 1-Stellung (ib) aubsti- 
tuiert Bind, und man erhalt dabei die N-substit.-!Ehiopyii- 
dond (lib). 

Diese Umsetzunfeen werden durch die folgenden Gleichungen 
▼eranschaulicht : 





I — /L& H 




lib 
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Venn an dem Pyridonring ein fi'-Subatituent erwiinscbt ist, 
, tpnnen die oben beacbriebenen Umaetzungen angewandt werden, 
*• Wobei von dem geeigneten Auagangamaterial ausgegangen wird. 

Lie Auagangaatoffe fur die vorliegende ErXindung sind'ent- 
weder bekannte Verbindungen, oder daa Verfanren zu ibrer 
Herstellung wird in den Beispielen dieeer Scbrift beacbrie- 
ben* Es werden geeignete Hinweiae auf in der Literatur be- 
kannte Arbeitaweiaen auXgenommen. 

Die erfindungsgemassen Aminprodukte konnen nacb in der 
Tecbnik iiblicben Metboden, urn die ISalichkeitaverbaltniase 
in zweckmaasiger Weise zu verbeeaero, leicht in ibre nicbt- 
toxLecben Saureadditionaaalze umgewandelt werden. -Die er- 
findungegemaBsen nicbt-toxiacben Salze umfaaaen diejenigen 
Salze, velcbe Saurebeatandteile entbalten, die in den be- 
abaicbtigten Doaierungen pbanaakologiacb annebmbar aind. 
Zu derartigen Salzen geboren diejenigen, die aua Cblorwaa- 
ceratoffaaure, Bromwaaaeratoffaaure, Scbwef elB&ure , Sal- 
pet eraaure, Pboaphonaaure , Metnanaolf onsaure , Easigaaure, 
Propionsaure, Glykolsaure, Milcbaaure, Salicylaaure usw. 
berge8tellt werden. 

In geeigneter Veiae aubatituierte, erwiinacbte Endprodukte , 
die veracbiedene B-Subatituenten aufweiaen, konnen unter 
Anwendung geeigneter fieaktionen zur Umwandlung einer B- 
Gruppe in oine andere bergeatellt werden. So kann beiapiels- 
weiae eine Kitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert war- 
den, die dann mono- oder dialkyliert werden kann. Eine 
• Hydroxyverbindung kann durcb Entmetbylieren einesWetboxy- 
aubatituenten oder durcb Diazotieren einer Aminogruppe ber- 
geatellt werden. Eine Cblorverbindung kann durcb Diazotie- 
ren einer Aminogruppe bergeatellt werden. Dieae fieaktionen 
konnen in irgendeiner paaaenden Stufe der Syntbeae auage- 
fttbrt werden. 
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> Ea folgt eine Gruppe von Einzelbeiapielen, in denen die 
fieratellung von gewOnachten, orfindungegemassen Verbindungen 
gezeigt wird. Bieae Beiepiele soli en die Erfindung lediglich 
veranschaulichen, aber nieht begrenzen. 

Beiaoiel 1 

3-Fhenoxyp:yridin 

15,2 g (0,16 Mol) 3-Hydroacypyridin and 9,0 g (0,16 Mol) 
Kaliumhydrbxid werden zusammen auf 150° C ernitzt, wahrend 
ein achwacher Stickstoff8trom dariiberhin geleitet wird, 
urn Vasser abzatreiben. Bann werden zusatzliche 3,8 g 
(0,04 Mol) 3-Hydroxypyridin and danach 47,1 g (0,30 Mol) 
Brombenzol und 0,40 g Kupfer(H)-carbonat zugefugt. Das 
Stickstof feinlaearohr wird durch ein en Luf tkunler ersetzt 
und daa Gemiach 3 Stunden lang auf 150° 0 und dann 15 Stun- 
den lang auf 180° C ernitzt. Baa schwarze Gemiach. wird mit 
250 ml Uaaaer verdiinnt, atark alkalisch gemacht (3,3 g 
(0,06 Mol) KOH) und dann mit Vaaaerdampf deatilliert. Da8 
De3tillat (etwa 1,7 1) wird mit Ither extrahiert, und die 
atherischa Phaae wird mit waaaerfreiem MgSO^ getrocknet 
and eingedampft. Ber Hackstand wird im Vakuum fraktioniert. 
Man erhalt 3-Pbenoxypyridin (fip. 101 bia 103°/0,55 mm). 

Beiapiel 2 

3-PhenorvpyH din-fcoad d 

Eine Miachung, die 8,6 g (0,05 Mol) 3-Phenoxypyridin, 30 ml 
Eiaeaaig und 5 ml 30j6lgen ^ 2 °2 enthait » wird in einem Olbad 
bei 75° C 3 Stunden lang ernitzt. Ea werden dann weitere 
3,6 -ml PerorLdloaung hinzugef iigt , und daa Erhitzen wird 
12 Stunden lang fortgeaetzt. Die Losung wird im Vakuum auf 
ein Volumen von etwa 10 ml eingeengt, mit 10 ml Waaaer ver- 
aetzt, und das Ei n engen wird wiedernolt. Viederum werden 
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10 ml Vasser zugefugt, und danach werden kleine Anteile von 
\ ^triuabiauim unter Schutteln so lange zugegeben, bis die 
Starkejodid-Probe auf Vaaaeratoffperoxid negativ ausfallt. 
Daa Gemisch wird wiederum bis auf etwa 10 ml eingeengt. Der 
Kickstand wird mit 50 ml Chloroform und dann mit f estem 
Natriumcarbonat in kleinen Anteilen unter Schutteln so lange 
behandelt, bis sich kein Xohlenstoffdioxid mehr entwickelt. 
Das Gemisch wird dann uber vasserfreiem Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Euck- 
atand, ein viecoeea, gelbea Ol (etwa 9,4 g), wird durch 
Verreiben mit Ither zum Kristallisieren gebracht und dann 
aus einer Miachung von Methyienchlorid und ither umkristal- 
lisiert. Man erhalt 3-Phenoxypyridin-N-oxid (Fp. 78 bis 
80°). t 

( D e i a n i e 1 ? 

3-Pheno3nr -2/lH7Pvridftn 

Eine Losung von 2,8 g 3-Phenoxypyrlciin-N-oxid in 15 ml Esaig- 
saureannydrid wird 5 Stunden lang auf Kickflusstemperatur 
erhitzt. Die.Hauptmenge dea Losungsmittels wird durcb Ver- 
danpfen im Vakuum entfernt, und der dunkle, olige fiiickstand 
wird mit 25 ml Wasser behandelt. Daa wassrige Gemisch wird 
auf dem Vasserdampfbad 1 Stunde lang erhitzt und dann iiber- 
nacht bei Baumtemperatur stehengelassen. Die dunkle, organi- 
sche Phase kristallisiert teilweise. Das Gemisch wird fil- 
triert und der gummiartige, schwarze Feststoff auf dem Fil- 
ter durch Aufschlammen mit Aceton gewaachen. Ein grosser 
Teil dea gefarbten Materiala wird durch diese Arbeitsveiee ' 
fortgewaschen, und auf dem Filter bleiben 1,3 g graulicher 
Kristalle zuriick. Durch Umkriatallisieren aus Aceton erhalt 
man 3-Phenoxy-2^fl7pyridon (Fp. 158,5 bis 160° C). 
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Beispiel 4 
VBenzylrarridin 

10 f 1 g 3-Benzoylpyridin warden mit 2^ g roten Phosphor* 
undr 50 ml Jodwas « ers tof Jtsaure gemass, der v Arbelt^w.eis e . von 
A. E. Eschitschibabin (Bar- % 36, (1903) 2711 ) redaziert. 
Das Reaktionsgemisch wird darch Zugabe von konzentrierter 
Ka triumhy droxidlo s ung stark alkalisch gemacht, und das 
gelbe 0l f das sich abscheidet, wird mit Ither (2 x 50 ml) 
extrahiert. Die vereinigten itherausziige werden mit Vasser 
(2 X 25 ml) gewaschen, xiber wasserfreiem MgSO^ getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der Kicks t and kristallisiert in 
langen Nadeln. Han erhalt JT-Benzylpyridin (Pp. 28 bis 31°) • 

BeiflDiel 5 

3-Benz:ylT3Tridin-N-oxid 

Das 3-Benzylpyridin (8,5 6, 0,05 Mol) wird mit Essigsaure 
und 8,6 ml 30#igen, wassrigen Vaaaerstofiperoxids nacb der 
Arbeitsweiee des Beispiels 2 behandelt. 

Durcb Aufarbeiten ern&lt man 3-Benzylpyridin-N-oxid als 
viscoses, blass-gelbes 01,' das nicht sum Kristallisieren 
gebracht warden kann. Zum Zwecke der Charakt erisi erung wird 
eine Probe in 3-Benzylpyridin-N-oxid-picrat umgewandelt und 
aus Alkohol umkristallisiert (Fp. 133 ois 134° C)'. 

Beigpiel 6 

• ^BenzTl-2ZlE7PTridon 

Die TJmlagerung von 3t7 g (0,02 Mol) 3-Benzylpyridin-N-oxid 
in 20 ml Esaigaaureannydrid wird, wie in Beispiel 3 >e- . 
scbrieben, durchxuhrt. Hacb der Bydrolyse mit 25 ml Wasser 
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erhalt man ein sehr dunkles 01, das beim Btehenlassen nicht 
eratarrt. Das Wasser wird dekantiert und der dunkle fiiick- 
^ stand in Methylenchlorid (50 ml) aufgenommen. Die wassrige 
Loaung wird mit 25 ml Methylenchlorid extrahiert, und die 
organischen loaungen werden vereinigt, \iber waaserfreiem 
MgSO^ getrocfcnet und in Vakuum eingedampft. Der Buckstand 
f ar ein dunkelbrauner Strap , der beim Verreiberi : mtt* eiir 
wenig Ither festes Material ergibt, das in einen Trichter 
aus gesintertem Glas iibergefuhrt und durch Aurschlammen mit 
Ither griindlich gewaschen wird. . Der Peststof f wird zweimal 
aus Aceton umkristallisiert. Man erhalt 3-Benzyl-2/lfi7- 
pyridon ( Pp. 160 bia 161,5°). 

Beisniel 7 

3-Anilinopyridin 

A - N- ( 3-Pyridyl )-anthranilaaure 

Eine Mischung, die 4,1 g Anthranilsaure , 6,3 g 3-Brompyridin, 
4 g wasserfreiea Xaliumcarbonat, 200 mg Kupferpulver und 
25 ml Nitrobenzol enthalt, wird 3 Stunden lang auf Kickfluss- 
. temperatur erhitzt. Das schwarze Gemisch wird abgekiihlt, 
mit 200 ml Waaser behandelt und dann mit Ither (2 x 50 ml) 
extrahiert. Durch Anaauern der waaarigen Phase mit Essigoaure 
erhalt man sofort einen dunklen Niederschlag, der durch Pil- 
triereh geaammelt und grilndlich mit Wasser und Ithanol ge- 
waschen wird. Dieser Peststof f .wird dann aus Ithanol umkri-- 
stallisiert. Man erhalt H-(3-Pyridyl)-anthranilsSure 
' (Pp. 237 bis 238° C). 

B. 3-Anilinopyridin 

4,0 g N-(3~Pyridyl)-anthranil8aure werden in einem Metallbad 
nach Wood so lange auf 250° C erhitzt, bis die Entwicklung 
von C0 2 nachlasst (etwa 3/4 Stunde). Die Temperatur wird 
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N dann im Verlauf von 1/4 Stand© auf 290 bis 295? C erhoht 
and wenige ttLnaten lang in dlesem Bereicb gehalten. Man 
lasst dann auf Baumtemperatur abkuhlen. Der Bookstand wird 
In Yardunntor Cblorwasserstof failure (konzentrierte HC1, 
5 *lj Vasserv Tfr^y--- *Qf^o w mm %'->w&-8t&--mBim8" wird'kurz 
nit 0,5 g Bblzkohle erwanat und unter der Einwirkung der 
Schwerkraft filtriert, und das dunkelgriine Piltrat wird 
unter fiuhren und Euhlen ait Bis zu einem Oberschuss von 
2,5n wassrigem Hatriumhydroxid (30 ml)'getropft. Der aus- 
gefallte, griinliche, amdrphe Peststoff wird durch Piltrieren 
gesaamelt und griindlich mit Vaaaer gevaschen und im Vakuum 
aublimiert. Kan qrhalt 3-lnilinopyridin- (Pp. 140 - 141° C). 

Beiaoiel 8 
y-3-PyridY }frAn T «M i ^ * 

Zu einer Suspension von Natriumbydrid (515 mg einer 56$&gen 
Diaperaion in Mineralol - 288 mg (0,012 Mol) tfatriumbydrid) 
in trockenem Dimethylformamid (20 ml) wird eine Losung 
von 1,70 g ( .0,010 Mol) 5-Anilinopyridin in 10 ml Di- 
methylformamid gegeben. Die Zugabe erfolgt wahrend 35 Minu- 
ten bei Baumt emp eratur unter Rfihren und Auaschluss von Luf t 
und Jeuchtigkeit (trockener Stickstoff wird iiber die Beak- 
tanten bin geapUlt). Das Gemi8cb wird dann weitere 60 Mi- ' 
nuten lang bei Baumtemperatur unter Stickatoff geriihrt. Pas 
Gemiach wird dann durch Untertauchen in einem Eisbad abge- 
kiihlt und mit einer losung von 1,69 g (0,012 Mol) Benzoyl- 
chlorid in 10 ml trockenem DLmetbyirormamid tropfenweise 
wahrend 35 Minuten unter beatandigem Buiren veraetzt. Venn 
die Zugabe vollstandig iat, wird das Gemisch 16 Stunden lang 
bei Baumtemperatur unter Stickatoff geruhrt. 

Das* Beaktionagemiach wird in eine Miachung a us 125 ml Ither, 
1,0 ml Essig8aure und 200 ml Et8waaaer gego88en. Die Schich- 
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ten verden Cetrennt, and die waaarige Phase wird noch zwei- 
aal ait Ither extrahiert. Die vereinigten Itherausziige wer- 
den nit Vaaaer gewaachen und uber waaserfreiem MgS0 4 ge- 
trocknot. Me ' getxwknetsn Itherausziige werden im Vakuum 
zur Trockne eingedampft, und der Buckatand wird mit Ither ' 
. verrieben. Man erhalt daa kristalline Amid, das vie folgt 
umkriatalliaiert wird: £a wird in der Mindestmenge sieden- 
den Methanols gelost, und die Losung wird heiss unter der 
Einwirkung der Schverkraft Xiltriert und mit Ither verdiinnt 
Nach dem fitehenlaasen ubernacht in der Kalte gewinnt man 
feine, weisse Nadeln von H-3-Pyridylhenzanilid (Pp. 158 bis 
159° C). 

BftiatilAl Q 

WH-Phen vlbenzamido)-pvridin-1-o3d.d 

Zu einer Loaung von 550 mg H-5-Pyridylbenzanilid in 2 ml 
Eisesaig, die in einem Olbad bei 70° C gehalten wird, wer- 
den 0,20 ml 30%Lgea, waaarigea HgOg gefugt. Zuaatzliche 
0,15 ml PeroxLdlosung werden nach 3 Stunden zugesetzt, 
and dann wird das Beaktionsgemiach. ubernacht bei 70° C 
gehalten. Hach dem Verdampfen von fluchtigem Material im 
Vakuum wird der gelbe, 81ige Buckatand durch Verreiben mit 
Ither, der einige wenige Tropfen Aceton enthalt, zum Erstar- 
ren gebracht. Man gewinnt 460 mg eines creme-weissen Feat- 
atoffea, der aus Aceton/Ither umkriatalliaiert wird, und man 

erhalt 5-(B-Phenylbenz»mido)-pyridin-1-oxLd (Pp. 151 bia 
152° C). 

Beispiel 10 
5-(H-Phen ylbenzamido)-2/lHZE > yridon 

871 mg 3-(H-Phenylbenzamido)-pyridin-1-oxLd werden in 5 ml 

Esaigskureanhydrid geloat, und die Losung wird 5. Std. lang unte: 
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Stickfluse gekocht* Die Hauptmasse des Losungsmittels wird 
1m Vakuun verdampf t , und der schwarze, olige Bucks t and wird 
mit 7,5 ml Vasser 1 Stunde lang auf dem Vasserdampfbad be- 
handelt. Das 01 wird ait Methylenchlorid extrahiert und die 
Losung iiber wasserfreiem MgSO^ getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der Buck stand ist ein dicker $ schwarzer Gummi, 
der mit Ither/Aceton verrijeben wird. Han erhalt einen 
dunklen, grau-braunen Pests toff (295 *g)» Das feste Material 
wird aua Methanol/Aceton auskristallisiert, wobei leder- 
braungefarbte Kristalle (100 mg{ Pp. etwa 221 bis. 229° C 
unter Zersetzung) anfallen, und dann aus Xthanol umkristal- 
lisiert. Man erhalt rein e a 5-(N-Phenylbenzamido)-2/lH7- 
pyridon (Pp. 21? bis 222° C). 

» . 

Beieplel 11 
3-Anilino-2Z3H7pyridon 



4-35 5- ( N^-Pheny lb enz am i do ) - 2/1 S7pyri don werden in einer 
Mischung aus 3 nl 2,5** wassriger NaOH und 12 ml Vasser gus- 
pendiert, und das Gemisch wird 4 Stunden lang auf Buckfluss- 
temperatur erhitzt. Nichtgeloster Feststoff wird durch Pil- 
trieren des heissen Beaktionsgemisches unter der Mnwirkung 
der Schwerkraf t entf extxt. Das Piltrat wird mit verdunnter 
HC1 bis auf einen pH-Vert von etwa 6 einge'stellt, und man 
lasst 08 pich abkiihlen. Der ausgefallte, blass-grtine, 
glantende, kristalline Peststoff wird durch Filtrieren an 
der Pumpe gesammelt und griindlich mit Vasser gewaschen und 
dann aus Aceton (etwa 5 ml) umkristallisiert. Man erhalt 
^AniUno-2/lHfoyridon (Pp. 168,5 bis 169,5° C). 

Beigpiel 12 

B-Phenyl-g-Vpryridylacrylsaure 

Es wird die Arbeitsweise von J. A« T. Beard und A. B. Ka- 
tritzky (Bee. Trav. Chim, 78, (1959 ) 592) befolgt. Die 
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Beaktionatemperatur betr&gt etwa 110 bia 120° C und die 
^ gesamte Heaktionsdauer 100 Stunden. Die dunkle Loaung wird 
a. mit einer Loaung von 6 g Natriumhydroxid in 300 ml Vasser 
behandelt, und das ganze wird im Vakuum Ma auf ein Volumen 
von etwa 25 ml eingedampft, urn Pyridin zu entfernen. Der 
Buckatand wird mit Vasser bis auf ein Volumen von 12? ml 
verdunnt, und die Losung wird durch ein Glaswollekissen 
filtriert, urn etwee dunkles, unlosliches Material *zu ent- 
feraen, und das KLltrat wird mit Essigsaure angesauert. Der 
ausgefallte, lederfarbene Pests toff wird durch Piltrieren 
gesammelt, grundlich mit Vasser gewaachen undcann aus 
Athanol umkristallisiert. Man erhalt fl-Phenyl-a-3-pyridyl- 
• acrylsaure (Pp. 231 bia 23*° C uater Zeraetzung). 

B e i a p i e 1 if 
trans- 3-StyrvlpTridin 

Die Decarboxylierung von fl-Phenyl-a-3-pyridylacrylaaure 
wird durchgefiihrt, indem 3 g der Verbindung in einem Vood- 
Metallbad ao lange auf 250° C erhitzt kerden, bis die Ent-J 
wicklung von COg aufhbrt (etwa 1 Stunde). Dann wird die 
djemperatur im Verlauf von 10 Minuten auf 280 bia 28$° C 
erhbht und in dieaem Bereich wenige Minuten lang gebalten, 
und dann lfisst man auf fiaumtemperatur abkuhlen. 

Der dunkle' Buckatand wird in 150 ml Ither aufgenommen, und 
die Lbeuag wird 'von einer goring en Menge unlbslichen Ma- 
terials abfiltriert und dann mit 120 ml 2n HC1 extrahiert. 
. Der wassrige Auszug wird mit 50 ml Ither gewaschen und 
dann durch Zugabe vom Ammoniak basisch gemacht. Das abge- 
trennte, dunkelbraune 01 wird mit Ither (1 x 150 ml} 
1 x 50 ml) extrahiert, und die atherische Losung wird iiber 
wasa.erfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, kurz mit 0,2 g 
Darco behandelt, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der 
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Ruckstand wird nit Cyclohexan verrieben und der Featstof f 
" jdurch Fil trier en geeammelt und grundlich mit Cyclohexan 
gewaschen. Durch Umkriatallisieren aua Cyclohexan erhalt 
man reinea trans- 3- Styrylpyri din (Pp. 78 Ma 79° C). 

Beianiel 14 

trana- VStyrrlpyridin-lf-oxLd 

Es wird die irbeitsweise von A. B. Katritzky und A. M. * Monro 
(J. Ghem. Soc, 0958) 150) unter Verwendung von 3 ml Es— 
sigaaure, 0,75 ial 305&gen VasserstoffperorLds und 906 mg 
trana-3-Styrylpyridin befolgt. lurch Auf arbeiten, vie be- 
schrieben, erhalt man trans- 3-Styrylpyridin-N-oxLd als 
dunkelbraunes 01, das nicht zum Xriatallisieren gebracht 
.verden Icann. Das Produkt wird durch Umwandlung in trans- 5- 
Styrylpyridin-JJ-oxid-picrat (Pp. 186 bia 190° C) chara Ute- 
ris! art. 

Beianlel 15 
trans-3-Styryl-2/lS7pyridon 

Die Umlagerung von trans-3-Styrylpyridin-N-oxid wird gemass 
Beispiel 3 durchgefuhrt. 1,87 g trane-3-fltyrylpyridin-N- 
oxLd verden in 10 ml Easigaaureanhydrid geloat, und die 
losung wird 5 Stunden lang unter BUckfluaa gekocht. Durch 
Entfernen der Hauptaenge des losungamittels im Vakuum er- 
halt man einen achwarzen, oligen Kicks t and; dieser wird 
mit 20 ml Vaaaer behandelt, und das Gemiach wird 1 Stand e 
lang auf dem Vaaaerdampfbad erhitzt. Beim Abkuhlen erhSrtet 
das 01 zu einem aphwarzen, klebrigen Peetstoff, der durch 
Pil trier en geeammelt und grtindlich mit Vasaer und dann 
durch Aufachlammung mit Aceton gewaschen wird. Bei dieser 
Arbeitaweise bleibt ein blaaa-grQner, kristalliner Buck- 
stand (390 mg) auf dem Pilter zuriick, der aua der Hindest- 
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menge heieaen Methanols umkriatalliaiert wird. Man erhfilt 
ttana-3-Styryl-2Zll7pyxidon (Pp. 261 bia 265° C). 

Beiapiel 16 
cis-B-Carboxv-Vgtilbazol 

Es wird die Arbeitaweiae von P. H. Clarke, 6. A. Pelock, 
G. B. Silvexmann und C, M. Uatnick (J. Org. Chen. 27, 
(1962) 533) angewandt. Eine Miachung ana 21,4 g 3-Pyridin- 
aldehyd, 27,2 g Phenyleaaigaaure, 20,2 g Triathylamin und 
160 ml Esaigaaureanhydrid wird unter Kickfluas 2 Stunden 
lang geriihrt. Man lasat die erhaltene, dunkle Loaung aich 
.dann auf 90° C abkuhlen, and tropft 100 ml kaltes Waaaer 
im Verlauf ' von etwa 10 Minuten mit aolcher Geschwindigkeit 
zu, daaa die Temperatur >90° C bleibt. Die losung wird 
heiss filtriert, das Filter mit 50 ml Vaaser gewaschen, 
und die mit dem Piltrat vereinigten Vaachloaungen werden 
zum Abkuhlen beiaeitegeatellt. 

Das Produkt acheidet aich aus der Losung ala braune Nadeln 
ab, die durch Piltrieren gesammelt und mit 50 ml 50#Lger 
Essigaaure und 200 ml Waaaer gewaachen werden. Durch Um- 
kriatallisieren aus etwa 350 ml Ithanol erhalt man cia-B- 
Carbo3ty-3-atilbazol (Pp. 194 bia 195° C). 

B e i s p j e-l. iy 
cie-3-Stilba'zol 

11,3 g cia-B-Carboxy-3-stilbazol werden in kleinen Anteilen 
im Verlauf von etwa 15 Minuten zu einer geruhrten Suspen- 
sion von 1,2 g Kupferchromit in 25 ml Chinolin, die durch 
Eintauchen in ein Olbad bei 230° C gehalten wird, gefiigt. 
Daa Buhren wird dann zuaatzliche 36 Minuten lang bei 230 
bia 235 C fortgeaetzt. Das Gemiach wird abgekiihlt, fil- 

# 
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triert und im Yakuum deetilliert. Man erha.lt reines cis-3- 
Stilfcarol (Pp. 111 bis 113° C/0,65 mm). 

Beispiel 18 

cis-VStyrylpyrldin-N-oxid 

Venn man die Arbeitsweise des* Beispiels 14 befolgt, aber 
1,8 g cis-3-Stilbazol verwendet f gewinnt man cis-3-Styryl- 
pyri din-N- oxid . 

Beispiel 19 ; ' 

* • 

cis- 5-Styryl-2Z?H7pyridon 

Es wird die Arbeitsweise des Beispiels 15 UAter Verwendung von ^ 

cis-3-Styrylpyridin-N-oxid befolgt. Daa' gesamte Prodqkt, das 

nach dem Digerieren mit heisaem Vasser isoliert wird, ist 

ein schwarzer Gummi (2,0 g), der dann an Silicagel chroma- 

tographiert wird. Die Saole wird mit Methyl enchlorid ent- 

wickelt und mit Methyl enchlorid/Methanol (40 : 1 ,v/v) 

eluiert, und man erhalt cia-3-8tyryl-2ZlIi7pyridon. 

Beispiel 20 ( 
3-Phenylathylpyridin 

Zu einer Losung von 0,2 a J-Styrylpyridin in 40 ml Methanol 
werden 0,2 g PlatinorLdkatalysator gegeben. Dieses Gemisch 
wird dann mit Vasserstoff bei Baumtemperatur unter einem 
Druck von 2,81 leg/cm (40 lb/in. ) reduziert. Das BeaktLons- 
gemisch wird dann durch ein Piltercel-Kissen filtriert und 
zur Trockne eingeengt. Man erhalt 3-Phenylathylpyridin . 
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Beiflpiel 21 

3-PhenylS thylnvridin-N-oxid 

Venn man die Arbeitawaise des Beiapiels 5 befolgt, aber 
eine Squimolare Menge 3hPhenylathylp7xidin. verwendet., ; ex- 
halt man 3-Fhenylatnylpyridin-B-oxid. 

Beispicl p? 
3~Phenylathyl~2ZlB7pyr idon 

Es wird die Arbeitsweise des Beiepiela 6 unter Verwendung von 
3-Phenylathylpyfidin-N-oxid befolgt. Das* ernaltene Produlct 
1st 5-Pbenylatnyl-2^Wpyridon. 

Belspiel g? 
3-FhenTlathinTlPTrldin 

Zu einer mit Eia gekilhlten Losung von 11 ml Brom in 50 ml 
Tetrachlorkohlenstoff wird tropfenweise unter heftigem Hih- 
ren eine Losung von 0,20 Mol 3-Styrylpyridin in 40 ml * 
Tetrachlorkohlenstoff gegeben. Die Losung wird dann von 
irgendwelchen gummiartigen Hebenprodukten abdekantiert and 
unter vermindertem Druck bei MO° C eingedampft. Man erhfilt 
rones 3-(<x ,B-Dibromphenylathyl)-pyridin. 

Das rohe Dibromid wird in 30 ml t-Butylalkohol in einem 
Stickstoffstrom im Verlauf von 30 Minuten za 20 g gepul- 
vertem KaliumhydrorLd-in heftig geruhrtem, unter Buckfluss 
siedendem t-Butylalkohol (100 ml), der 1 g Bydrochinon ent- 
halt, gegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird die losung 
geruhrt und 1 1/2 Stunden lang unter Buckfluss gekocht, 
mit -J00 ml Ither verdunnt und von einem amorphen, schwar- 
zen Feststoff abfiltrlert. Das Piltrat wird mit Vaaser ge- 
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waachen and die wasarige Phase zweiaal mlt ither extrahiert. 
Die vereinigten ItherlBaungen warden mit Vaaaer gevaschen, 
.getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Biick- 
atand wird dann deatilliert. Kan ernalt 3-Phenylathinyl- 
pyridin. 

B e i s t> i el 24 
VPhenTlathinylpyridln-y-oaid 

Venn man die Arbeitaweiae dea Beiapiela 14 befolgt, aber 
eine Squimolare Mange 5-Pbeny latbiny lpyri din verwendet, 
ernalt man 3-Fhenylathinylpyridin-ff-oxid. 

Beianiel 25 
3-Pbenylatixinyl-2^B7pyridon 

Die Arbeitaweise dea Beiapiela 15 wird unter Verwendung dea 
2KPhenylathinylpyridin-H-oxids befolgt. Daa Produkt iat ein 
achwarzer Gummi, der dann an einer Silicagelaaule unter 
Verwendung von MetbylenchloildyMethanol (50 : 1 v/v) chro- 
matographiert wird. Man ernalt ^PhenylatM nylr-2/l 27pyri don . 

B e i a v i e 1 26 

3-PhenyltMo-2^B/pyridon 



Eine Aafacnlammung von 0,2 Mol 3-Brom-2Z : fB7pyridon , 0,22 
Mol Kupfer(I)-thiopbenol und 120 ml 2,4-Lutidin wird 24 
Stunden lang auf 155 bis 165° C erhitzt. Daa Lutidin wird 
durch Deatillation unter veraindertem Druck entfemt, und 
der Huckatand wird in 400 ml 10#igen, waaarigen Hatrium- 
bydroadds auf genommen. Daa unlaiJliche Material wird durch 
Filtration entfernt. Daa liltrat wird mit Benzol extra- 

• 
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Mert, und die waasrige losung wird mit konzentrierter 
,Chlorwa S aeretoff 8 aure auf pH 7 gebracht. Das erhaltene Ge- 
\ misch wird kontinuierlich mit Chloroform 24 Stundea lang 
extrahiert. Die Chloroformauszirge werden vereinigt und 
im Vakuum, eingeengt. Der Kickstand wird in Chloroform ge- 
loat und- an- eine P ; Alum-ij^ 

Chloroform ala Eluierunganiittel chromatographies. Man er- 
halt 3-Phenylthio-2^1B7pyridon. 

B e i spiel ?7 • 
3-Phenylaulfinyl- 2^TB7pyridon 

' 0,25 Mol 3-Phenylthio-22?iB7pyridon werden mit 100 ml ELe- 
eaaig vermiacht, und 28,3 g (0,25 Mol) Wasaerstoffperoxid 
werden ala 30#ige, waasrige Loaung zugefugt. Die Zugahe 
erfolgt in Anteilen unter Huhren, und daa. fieaktionsgemisoh 
wird dann 4 Stundea lang unter fiiickflusa gekocht und ab- 
gekiihlt, und der Eiaeaaig wird* unter vermindertem Druck 
entfernt. Man erhalt 3-Phenylsulfinyl-2ZWpyridon. 

Beiaoiel Pfl * ' 

3-Phenylaulfony l-22?1B7pyridon 

Venn man die oben beachriebene Arbeitsweise befolgt, aber 
0,50 Mol VasaerstoffperoxLd verwendet, erhalt man ala Pro- 
duct >Fhenylstafonyl-2/Wpyridon. 
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Eerstellung; von N-substituierten Produkten 
Beispiel 29 

1-( 2-Propinyl )- trans-3- ( o-chlor s tyryl ) - 2/lJi7pyri don 



5*75 g trans- 5-(o-CMors1^yl)-2Zri^pyridon f die in 100 ml 
Dimethylformamid gelost sind, werden mit 1,25 g Natrium- 
hydrid versetzt. Dieses Gemisch wird 2 1/2 Stunden lang auf 
45° C erwarat und mit Eis gekuhlt. Das Eeaktionsgemiscli 
wird dann mit 3,57 g 1 -Brom-2-propin versetzt und dann bei 
Baumt'emperatur 10 Stunden lang geruhrt. Es werden 200 ml 
Eiswasser zugefiigt und danach 3 ml 2,5* HOI* Der Pests toff 
wird dann f iltriert und mil? Eiswasser gewaschen. Das Pro- 
duct wird umkristallisiert. Man erhalt reines 1-(2-Pro- 
pinyl )-trans-3-(o-ciaorstyryl)-SZl J ^pyridon. 

b.- Venn man eine figuimolare Menge der Eeaktanten der tint en 
steheiiden Tabelle anstelle von 1-Brom-2-propin bei der 
oben beschriebenen Arbeitsweise verwendet, erhalt man das 
entsprecliende N-substituierte Produkt. 

Methyl- jodid, 
2-But enyl-bromid , 
4-Pent enyl-bromid , 
Methallyl-bromid; 
1-Brom-3-pentin, 
Benzyl-chlorid , 
\Phenylathyl-bromid, 
1-Brom-3~phenyl-2-propen , 
Hydro3cyathyl-bromid, . 
B-Diathylaminoa thyl-bromid , 
Aminopropyl-bromid oder 
Methylaminopropyl-bromid. 
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c. Venn man die oben beschriebene Arbeitsweise befolgt, 

Y ab ; er eine aquimolare Menge der erfindungsgemassen 2-Pyridone 
*. und 2-Ihiopyridone (mit Ausnahme der 3-Anilinopyridone) 
verwendet, erhalt man die entsprechenden 1-substit.-2- 
Pyridon- und 2-Thiopyridon-Produkte. 

1-Fhenyl-trans-?-(o~cblorBtyryl)-2Zlg^py ridon 

d. 0,025 m trans-3-(o-Cblorstyryl)-2/?iB7pyridon, die in 
100 ml Benzol gelost sind, werden mit 1,25 g Natriumhydrid 
versetzt. Las Heaktionsgemisch wird unter Biihren 8 Stunden 
lang auf etwa 45° C erwarmt und dann 15 Stunden lang bei 
Baumtemperatur gebalten. Das Gemisch wird dann zentrifu- 
giert und die gelahnliche N-Hatrium-Verbindung in einer 
Abderhalden-Apparatur getrpcknet. Das Gemisch wird dann 

®; 2tt 5 ml Jodbenzol und 0,j g Kupfeimetall gegeben und rasch 

fur 35 Minuten auf 120 ± 2° C erhitzt. Dann lasst man es 
sich langsam auf Eaumtemperatur abkiihlen. Trockenes Chloro- 
form wird dann bis zu einem Volumeh von etwa 50 mi zuge- 
geben. Es wird dann geruhrt, filtriert, und der Filterkuchcn 
wird mit Chloroform gewaschen. Das Chloroform wirdzur 
Trockne verdampft und der Biickstand an 300 g Silicagel untcr 
Verwendung von Ather-Petrolather (10 - 80 %) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 1 -Phenyl- trans -3- ( o-chlorstyryl )-2/lH/- 
pyridon. . ' 

e. In ahnlicher Weise konnen die erfindungsgemassen 3- 
substit.-2ZlH7Pyridone und 3-Bubstit.-2ZWlhiopyridone 
(mit Ausnahme der 3-Anilinopyridone) in die gewunschten, 

. erfindungsgemassen 1-Phenyl-3-substit.-2/l£?pyridone und 
1-Phenyl-3-substit.-2ZlS? , thiopyridone umgewandelt 'werden . 

f . Venn man eine aguimolare Menge einer substituierten 
Jodbenzol-Verbindung (wie p-ChlorJodbenzol oder p-Nitro- 
jodbenzol) anstelle von Jodbenzol verwendet, erhalt man 
dac entsprechende N-(substit.-Phenyl)-Produkt. 
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g. Wean das 3-(N-aubatit.-Anilino-Produkt erwunscht 1st, 
konnen die folgenden Arbeitsweiaen angewandt werden: 

1. Wenn nur ein B n -Subatituent erwiinacht 1st (kein B^- 
Substi tuent). ,, konnen. die. Beispiele 7, bis 10 befolgt 
werden und der gewunschte B"-Subatituent im Beispiel 8 
eingefuhrt werden. Berartige Subetituenten konnen die- 
jenigen des Bei spiels 29b sein. 

2. Wenn nur ein B^-Subati tuent erwunscht ist (kein B"- 
Substituent) , konnen die Beispiele 7 bis 10 befolgt 
werden, und es kann ein Acyl-flubstituent ala B" im . 
Beispiel 8 eingefiihrt werden. Bann konnen die. Beispiele 
29a, b oder 29d, f befolgt werden, urn die gewunschte 
B^-Gruppe einaufOhren. Die Acyl <B«)-Gruppe wird dann 
gemasa Bei8piel 11 entfernt. 

3. Venn sowohl B"- und B^-Subatituenten, aber ungleiche, 
erwunscht sind, konnen die Beiapiele 7 bis 10 befolgt 
werden, und der gewunschte B M -Subatituent kann in 
Beispiel 8 eingefuhrt werden. Ber B^-Substituent wird 
dann durch die Beiapi&e 29a, b oder 29d, f eingefuhrt. 

4. Venn aowohl B n - als auch* B^-Substituenten, aber gleiche, 
erwunscht .sind, kann daa Beispiel 29c unter Verwendung 
von 2 Mol Beaktant befolgt werden. 
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Heratellung von Thiopvridonen 

\ 

4 

Beiapiel ?Q , 
trans- 3-(p~Chlor8 tyryl)-2^ia7"thlopyridon 

A * B-(o-ChlorT)lienyl)-.tt-5-pyridylacryleaure 

Es wird die Arbeit sweise von J. A. $.» Beard und A. R. 
Katritzky (Bee. Irav. Chim. , 78, (1959) 592) befolgt, wobei 
eine gesamte Beaktionszeit von 88 Stunden und eine lempera- 
tur von 120 bis 125° 0 angewandt werden. Durch Aufarbeiten 
in ublicher Weise erhalt man etwas dunkles, oliges Neben- 
produkt, das durch Extraktion mit 50 ml Ather vor dem An- 
sauera der w&ssrigen Phase mit Essigsaure entfemt wird. 
Das Ansauern ergibt einen gelben Peststoff , der durch Pil- 
trieren gesammelt, griindlich mit Wasser gewaachen, getrock- 
net und aus ithanol umkristallisiert wird. Man erhalt fl- 
(o- Cblor phenyl)-q~3-pyridylacrylsaure (Pp. 238 bis 242° C 
' unte r Zersetzung) .[ 

B. trans- V ( 2 ' -Chlorstrrrvl )-pvridin 

Das Decarboxylieren der fl-(o-Cblorphenyl)-a-3-pyridyl- 
acrylsaure (2,3 g) wird gemass Beispiel 15 durchgefuhrt. 
Der dunkle, 81ige Buckstand wird mit 100 ml Ather behan- 
delt und die X8sung von einer geringen Menge unloslichen 
Materials abfiltriert, iiber wasaerfreiem Magnesiumsulf at 
getrockhet und im Vakuum eingedampft. Der Eickstand (1,7 g) . 
wird in 10 ml Nitrobenzol gelost, einige wenige Jodkri- 
stalle werden zugefiigt, und die LiJsung wird dann 20 Minuten 
lang auf Euckflusstemperatur erhitzt. ' 

Das gekuhlte Beaktionsgemisch wird mit 100 ml Ather verdiinnt 
und mit 80 ml 2,5n Chlorwasserstoffsaure extrahiert. Die 
was3rige Phase wird mit 50 ml Ither gewaschen und dann durch 
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tropf enweise Zugabe von konsentriertem Ammoniak alkaliech 
gemacht. Das abgetrennte , braune 01 wird mit ither 
(2 x 50 ml) extrahiert, and die vereinigten Ausziige werden 
getrocknet und eingedampft. Reines trans-Isomeres wird 
auf dem Wege iiber sein kristallines Hydrochloridsalz iso- 
liertv wenn: daa geaamfee. v rohe 01 01*5 e) in £therl6*sung 
(etwa 50 ml) mit atherischem Chlorwasserstoff behandelt 
wird, gewinnt man 1,8 g (78 #) des hell-lederf arbenen, 
f eaten Hydrochloride (Pp. 198 bis 204° C). Durch Umkri- 
stallisieren des rohen Peststoff s aus Methanol/JLther 
erhalt man trans-5-(o-Chlorstyryl)-pyridin-hydrochlorid 
(Pp. 203 bis 211° C). 

C. trans- 3- ( o-Ctilors trryl ^--pyridln-N-oxld 

« • 

Die Umwandlung von trans-5-(o--Clilorstyryl)--pyridin (750 mg) 
^wird gemass Beispiel 14 in 2 ml Essigsaure mit. 0,3 ml 
Wasserstoffperoxid und danach mit zusatzlichen 0,22 ml 
Wasserstoffperoxid nach 3 Stunden durchgefxihrt. Die Losung 
wird 18 Stunden lang bei 75 his 80° C gehalten. Durch Auf- 
arbeiten in tiblicher Weise exh&lt man etwa 950 mg* trans- 3*- 
(o-Ghlorstyryl)-pyridin-N-oxid als 01. 

D. trans-3^(o-(^orstyryl)-2^^pyridon 

Das N-Oxid (525 mg; 2,3 mMol) wird in 5 ml -Essigs&ureanhy- 
drid gelost, und die Losung wird 7 Stunden lang unter 
Eiickfluss gekocht. Durch Entf ernen der Hauptmenge des L8~ 
sungsmittels durch Verdampf en im Vakuom. und duroh Dige- 
rieren des restlichen, dunkibn 01s mit 1Q ml Wasser wahrend 
1 Stunde auf dem Wasserdampfbad-erh&lt man einen schwaraen, 
gummiartigen RLederschlag. Das Wasser wird dekantiert und 
der Gummi* mit ein wenig Aceton verrieben. Der so erhalt ene, 
gelbe, krietalline. Peststoff wird durch Piltrieren gesam- 
melt, griindlich mit Aceton gewaschen, an der Luft getroftk- 
net und' aus Methanol umkristallisi ert . Man erhalt trans- 3- 
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(o-Chlorstyryl-2/Wpyridion (Pp. 188 bis 191° C. 
trans-3-(o-Chlorstyryl)-2ZWtMopyridon 



0,11 Mol trans-3-(o-Chlorstyryl)-2ZWpyridon in 75 ml 
trockenen Pyridine werden mit 0,058' Mol Hraspiiorpeiilrasuim- 
die xn 75 ml trdckenem Pyridin suspendiert sind, versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird 1/2 Stunde lang unter Ruckfluss 
gekocht. Das Pyridin wird im Vakuum entf ernt und der Kick- 
stand mehrere Stunden lang bei flaumtemperatur trockenge- 
punpt. Der Riickstand wird in einer Soxhlet-Apparatur mit 
1500 ml Benzol extrahiert, und das Benzol wird dann zur 
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol umkri- . 
stallxsiert. Man erhalt trans-3-(o-Cnlorstyryl)-2Zl£7*- 
thiopyridon* 

Venn man eine aquimolare Menge der erfindungsgeaassen Pyri- ' 
done bei der oben beschriebenen Arbeitsweise verwendet,' 
erhalt man die entsprechenden OMopyridone. 

Die folgenden reprasentativen Beispiele veranschauiichen 
die Umwandlung von funktionellen Gruppen ineinander, die 
in verechiedenen Stadien der Herstellung der Endprodukte 
bewerkstelligt werden kann. 



Bei 



spiel 31 



3- (p-Aminophenoxy ) - 2^H7pyridon 

. Eine Miscbung von 0,01 Mol reinem 3-(p-Nitrophenoxy-2ZlH/- 
pyridon in Methanol- Dioxan (1 : 1) ( e twa 200 ml) wird - 
mit Wasserstoff bei .Baumtemperatur (2,81 kg/cm 2 ) in Anwe- 
senbeit von 1,0 g Palladium (10 #)-auf-Kohl ens toff umgesetzt. 
Das Gemisch wird filtriert, der Kuchen tvird gut mit Methanol 
C cv,aschen, das Piltrat wird im Vakuum eingedampft, und dor 

4 
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Eiickstand wird an einer Silicagelsaule unter Verwendung 
eines Methahol-Methylenchlorid-Bystems (v/v 0 bia 30 % 
Methanol) als Eluierungamittel chromatOgraphiert. Han er- 
halt 5-(p-Aminophenoxy)-2^i^pyridon, 

Beispiel 52 .' 

1-Benzyl-5-(p~methylaminopheiio2cy)-2Z^S7p7ridon 

Mne Mischung aus 0,05 a 1-Benzyl-3-(p-aminophenoxy)- 
2/ll7pyridon and 20 ml Methylformiat wird 18 Stunden lang 
auf Riickflusstemperatur erhitzt. Mchtumgesetztes Methyl- 
fonniat wird unter vermindertem Bruck entfernt. Der olige 
Biickstand wird in Benzol gelSst und mit* verdiinnter Chlor- 
wasaerstoffsaure extrahiert, urn Jegliches nichtumgesetz- 
tes 1-Benzyl-3-(p-aminophenoxy)-2/iWpyridon zu entfernen. 
Nach dem Waschen mit Waaser wird der Benzolauazug fiber 
waaserfreiem JJatriumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Man erhalt 1-Benzyl-3-(p-foxmylaminophenoacy)-2/ia7- 
pyridon. 

Burch Reduktion dieses Amids in ithyiather mit iiberachtissi- 
gem Lithimnalumi niumhydrid und Isolieren des Produktes in 
fiblicher Weise erhalt man 1 -Benzyl- 3- (p-methylaminophen- . 
oxy)-2/jB7pyridon. 

» 

Beispiel 55 

1 -Methyl- 3- (p-dime thylaminophenoxy )-2^1 flTthiopyridon 

ELne Losung von 0,005 Mol 1-Methyl-3~(p-nitrophenoxy)- 
2Zl27thiopyridon und 1 ,6 ml 37#igen Formaldehyds in 50 ml 
Methanol wird fiber 0,5 g Palladium (5 #)-auf r H61zkohle 
unter einem Wasserstoxfdruck von 2,95 kg/6m 2 so lange hy- 
driert, bis 5 Iquivalente Vasserstoff abaorbiert worden 
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sind. Der Xatalysator wird abfiltriert und daa illtrat in 
\ Vakuum eingedampft. Der Bttckatand wird in absolute* Alkohol 
gelost, mit Chlorwasser8toffgaa.behandelt und dann aur Irock- 
ne eingedampft. Man erhfilt 1-Methyl-3-(p-diaethylamin6pnen- 
\r oxy)-2ZWthiopyridon, 

Beianiei 

' * * . ■ 

3- (p-Hydroxyphenoxy )-2jfl SZp yridon * 

Eine Miechung von 0,2 Mol 3- (p-Aminophenoxy )- 2/lfi7pyridon , 
600 ml Waaser und 25 ml konzentrierter Schwefelsaure wird 
auf 10° 0 abgekiihlt, und eine LSaung von 0,21 Mol Natrium- 
.nitrit in der Mindeatmenge Vaa8er wird allmahlich zugefiigt. 
Venn aich die Anwesenheit von freier, aalpetriger Saure 
nachweisen laaat (Starke- Jodid r Papier), wird die Zugabe 
unterbrochen, und man laaat das Diazotierungsgemisch sich 
auf Eaumtemperatur erwaraen und erhitzt ea dann auf einem 
Vasserdampfbad so lange, bia aich kein Stickatoff mehr eat- 
wickelt. Daa Gemiacb wird abgekiihlt, gut mit -Chloroform 
extrahiert, die vereinigten Chi oro forme chicht en werden ge- 
trocknet und bia auf einen Bucks tand eingeengt, und 300 ml 
Methanol plus 0,5 ml konzentrierter Schwefelsaure warden 
zugegeben. Das Gemisch wird sacht mehrere Stunden lang er- 
hitzt, im Vakuum eingeengt, urn den grSsaten Teil des Metha- 
nols zu entfernen, und' mit Chloroform extrahiert. Das 
Chloroform wird getrocknet, filtriert und bia auf einen Kick- 
£and eingeengt. lurch Ohromatographieren des Biickstandes 
an einer SilioagelsSule unter Verwendung eines Ather-Petrol- 
ather-Systems (v/v 0 bia 100 % Ather) ala Eluierungsmittel 
. erhalt man 3-(p-Hydroxyphenoxy-2/l27-pyridon. 
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Bei spiel 55 

v - 3-(p-Chlorphenoxy)-py2?ldln 

Zu 0,014 Mol 3-(p-Aminophenoxy)-pyxi(lin t die in 125 
80$Lger Ghlorwasserstoff saure suapendiert und auf 0° C 
afegelriihlfe s ind ^ wird. txx>pf.exiMeiB.e eine LSsung; yon 1 ^7 & 
Hatriumnitrit in 15 ml Wasser gegeben. Nach etwa 10 MLnu- 
ten wird eine Losung von 8 $ 42 g Kupf er(l)-chlorid in 
200 ml 50%iger Chlorwasserstoff saure in Anteilen zugefiigt, 
und es wird 15 Stonden long geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird dann auf Eiswasaer gegossen und mit Chloroform extra- 
hiert. Dieses wird uber JTatriumsulfat getrocknet und im 
Yalcuum bis auf einen Peststoff eingeengt t der an Silicagel 
chroma to graphi er t wird. Durch ELuieren mit Ither-Petrol- 
ather,(l5 bis 25 %) erhalt man 3-(p-Chlorphenoxy)-pyridin. 
• * 
Beispiel 36 

Venn man die Arbeitsweisen der Bei8piele 1 bis 35 befolgt* 
aber die geeigneten Ausgangeetoffe einaetst, iann man die 
jfolgenden Produkte herstellen: 
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Die folgenden Beispiele sind reprasentativ fur die erfin- 
dungsgemassen Mittel. 

y e i s p i e 1 V? 

ELne Mischung aus 25, 100 oder 500 Teilen' trans-3-(o- 
Chlorstyryl-2Zia7pyridon und 25 Teilen Lactose wird mit 
• der geeigneten Menge Wasser granuliert, und hierzu werden 
100 Teile Maisstarke gegeben. Die Masse wird durch ein 
16-Maschen-Sieb geschiittet. Die Korner werden bei einer 

. Temperatur unterhalb 60° C getrocknet. Die trockenen 
Zorner werden durch ein '16-Maschen-Sieb geschiittet, und 

• mit 3,8 Teilen Magnesiumstearat veimischt. Sie werden danri 
su fiir die orale Verabreichung geeigneten Tabletten ge- 
presst. . • 

Beispiel 38 

ELne Mischung aus 50 Teilen 3-Phenoxy-2Zlg7p yr idon, 3 
Teilen des Calciumsalzes der Ligninsulfonsaure und 237 
Teilen Wasser wird so lange in der Kugelmiihle gemahlen, 
bis die Grosse praktisch aller Teilchen des Sulfons weni- 
ger als 10 Mikron betragt. Die Suspension wird mit einer 
Lcisung verdunnt, die 3 Teile Natriumcarboxymethylcellulose 
und 0,9 Teile des Butylesters der p-Hydroxy-benzoesaure 
in 3Q0 Teilen Wasser enthalt..Man erhalt so eine wassri S e 
Suspension, die sich fiir die orale Verabreichung fiir 
therapeutische Zwecke eignet. 
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^ " N v Patentanspriicke 

// 

71/ Verbindungen der Formel 




4 



in der bedeuten: 

A Sauerstoff oder Schwefel; 

Ar irgendeine benzoloide oder nicht-benzoloide, aroma- 

tenahnliche Struktur, die eine oder mehrere R- 

Substituenten enthalt, die sicb in irgendeiner 

Stellung am Eing befinden konnen; 
B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl , Aryl, Nitro, Amino, Acylamino, Alkyl- 

amino oder Bialkylamino ; 
E' Wasserstoff oder Alkyl; 
Z -CEg- > 

— CHgCHg— , 

-CH=CH- , 

-CSC- ,• 

-0-, 

-NH- oder 
-NR' 1 - ; 

Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, 
Aryl , ^Hydroxy alkyl , Amino alkyl oder Dialkylamino- 
alkyl und 
R" Alkyl, Aralkyl oder Acyl; 

und ihre nicb.t-toxiscii.en, pharmazeutisci, annehmba- 
ren Salze. 
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2. Verbindungen nach Anapruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
\ . ' dass 

fc A Saueratoff; 

Ar Phenyl; 

B Wasaeratoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 
' I-, Halogenalkyl, Hitro, Amino, Alkylamino oder Di- 

alkylamino ; 
R' Wasaeratoff; 
Z * -OH,-, 

-CH-CH-, 

-O-oder 

-HH-; .und 

H 1 Wasseratoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Dialkyl- 

aminoalkyl 
bedeuten. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet, 
da8s . 

A Sauerstoff; 

Ar Phenyl ; 

B Wasaeratoff j 

Z -CH 2 -, 

-CH-CH-, 
-0- oder 

-NH- j und * 
H>, Wasserstoff 
bedeuten. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daas 

• A Sauerstoff ; 
Ar Phenyl; 
B Halogen; 
Z -CH-CH-; und 
H^ Wa8a era toff 
bedeuten. 
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5. Verblndung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnefc , 
dass Z -CH=CH- bedeutet, so dass sich 3-Styryl- 

x 2^TH7pyridon ergibfc. 

V * 

6. Verbindung nach Anspruch J>, dadurch gekennzeichnet , 
dass Z -0- bedeutet, so dass sich 3-Phenoxy-2/Tg7- 
pyridon ergiht* 

7. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
Z -NH- bedeutet, so dass sich 3-Anilino-2^H7-pyridon er- 
gibfc. 

8. Verbindung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnefc , dass 
B o-Chlor bedeutet, so dass sich 5-(o-Chlorsfcyryl)-2/lH7- 
pyridon ergibt. 

9. Verfahren zum Hersfcellen von Verbindungen der Formel 

-zFA r J B 




in der bedeuten: 

Ar irgendeine benzoloide oder nicht-benzoloide, aromaten- 
ahnliche Struktur, die einen oder mehrere R-Substifcuen- 
ten enthalt, die sich in irgendeiner Sfcellung am Ring 
bef inden konnen; 

B Wasserstoff , Alkyl, Halogen /Hydroxy, Alkoxy, Halogen- 
alkyl, Aryl, Nitro, Amino, Acylaraino, Alkylaniino oder 
Dialkylamino; 

R f Wasserstoff oder Alkyl; 

Z -CH 2 -, 

-CH=CH-, . 
' -C-C-, 
-0-, 

-Nil- oder 
-MR"-; 

,R" Alkyl, Aralkyl oder Acyl, 109824/2257 
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dadurch gekennzeichnet, dass man 

(a) eine 5-substituierte Pyridinverbindung der Formel 




in der die Symbole Ar, B, B' und Z die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, in sauren Medien mit PeroxLd 
unter Biidung einer M-Oxid-Verbindung der Formel- 




B 



0 

umsetzt und 

(b) das genannte N-Oxid zu dem 2-Pyridon umlagert. 

10 ; . Verfanren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daas 

Ar Phenyl; 

B Vasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl, Hitro, Amino, Alkylamino oder 

Bialkylamino ; 
R' Wasserstoff; und 
Z -CH 2 -, 

-CH-CH- , 

-0- oder 

-KH- 
bedeuten. 

11. Verfanren nach Anspruch ;10,, dadurch gekennzeichnet, dass 
Ar Phenyl; 
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B Wasserstoff; und 
Z -CH 2 -, 

-CH=CH-, 

-0- oder 

-NH- 
bedeutexi. 



12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
dass 

Ar Phenyl; 
B Halogen; und 
Z -CH=CH- . 
bedeuten. 

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass Z -CH=CH- bedeutet, so dass sich 3-Styryl- 
2/lH7pyridon bildet. 

14* Verfahren nach Anspruch 11, -dadurch gekennzeichnet, 
dass z -0- bedeutet, so dass sich 3-Phenoxy-2/Tl£7- 
pyridon bildet/ 

15- Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
. dftss Z -NH- bedeutet, so dass sich >Anilino-2/TjH7- 
pyridon bildet. 

16. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass B o-Chlor bedeutet, so dass sich 3-(o-Chlor- 
styryl)-2/TH7-pyridon ■ bildet . 

17« Verfahren zum Herstellen von Verbindungen . der Pormel 
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-2 2<Ar^ B 



in der bedeuten: 

Ar irgendeine benzoloide oder nicht-benzoloide , aro- 
ma tenahnlicbe Struktur, die einen oder mehrere 
B-Substituenten enthalt, die sicb in irgendeiner 
Stellung am Bing befinden konnen; 

B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 
Halogenalkyl , Aryl, Nitro, Amino, Acylamino, ' 
Alkylamino oder Dialkylamino ; 

B' Wasserstoff oder Alkyl; 

Z -CH 2 -, 

-CH-CH- , 
-CSC- , 
-0-, 

-KH- oder 
-NE"- ; 

E 1 Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxy- 

alkyl, Aminoalkyl oder Bialkylajninoalkyl ; und 
B" Alkyl, Aralkyl oder Acyl, 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der 



Pormel 




I 
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in der die Symbole Ar, B, E! , Z und fi ft die often ange- 
gebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der 
Formel 



E^Y 



in der die oben angegebene Bedeutung hat und T 
Halogen bedeutet, umaetzt. 

18* Verfahren zum Hers tellen. von Verbindung en der Formel 



-o 



r z — z5r? — B 
s 



I 

E 1 



in der bedeuten* 

Ar irgendeine benzoloide oder nicbt-benzoloide, aro- 

4 

mat enahnl i cbe Struktur, die einen oder mehrere 

E-Substituenten enthalt, die sicb in irgendeiner 

St e Hung am Ring befinden konnen; 
B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl , ^tj!^ Hitro, Amino, Acylamino, 

Alkylamino oder Dialkylamino ; 
E f Wasserstoff oder Alkyl; 
Z -GHg-V 

— CH^jCHg— , 

-CH=CH- , 

-C=C-, 

-0-, 

-HH- oder 
-HE"-; 

B^j Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, 

Aryl, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl oder Dialkylamino-' 
alkyl; and 
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E" Alkyl, Aralkyl oder Acyl, 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine 2-PyridGn-Ver- 
biudung der Pormel 



in der die Symbole Ar, B, R' , 2 und P^ die oben am 
gebenen Bedeutungen haben, mit Phosphorpentasulfid 



.19. Verfahren nach Anspruch 17J, dadurch gekennzeichnet, 
dass 

Ar Phenyl ; 

B Wasserstoff, AUcyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl, Nitro, Amino, Alkylamino oder Bi- 

alkylamino } 
H' Wasserstoff; 
Z -CIL,-, 

-CH-CH-,, 

-0- oder 

-NH-; und 

fi 1 Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Bialkyl- 

aminoalkyl 
bedeuten. 

.20. Verfahren nacb Ansprucb il8, dadurch gekennzeichnet, 
dass ,: " J 
Ar Phenyl ; 
B Wasserstoff; 
Z -CIL,-, 
-CH-CH- , 




B. 



k 1 
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-0- oder 
\) -MH-; und 

Wasserstoff 
bedeuten. 

21. Verfabren nacb Anspriicb 18, dadurcb gekennzeichnet, 
* dass '' ■ 

Ar Phenyl j 
B Halogen; 
Z -CH=CH^ und 
Wasserstoff 
bedeuten. 

22. Phanaazeutisches Praparat in Einbeitsdosierungsf oma , 
das fur die Verabreichung zur Idnderung von Scbmerzen, 
Pieber und/oder Eatziindungen geeignet ist, entbaltend 
ije Dosierungseinbeit eine virksame, nicnt-toxische 
Menge innerbalb des Bereicbs von etwa 5 bis 500 mg 
an mindestens einer Verbindung der Pormel 




» 



in der bedeuten: 

A Sauers toff oder Schvefelj 

Ar irgendeine benzoloide oder nicbt-benzoloide, aro- 
matenahnlicbe Struktur, die einen odermenrere 
R-Substituenten enthalt, die sich in irgendeiner 
Stellung an dem Eing befinden konnen; 

R Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 
Halogenalkyl, Aryl, Nitro, Amino, Acylamino, 
Alkylamino oder Dialkylamino j 
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R 1 Wasserstoff Oder Alkyl; 
2 -CH 2 -, 

-CH^CHg-, . 

*CH=CH- r 

■ -c«c~, 

-0-, 
-S-, 

• I 

-s-, 

0 



'» 

-NH- oder . 
-NR4L; 

R*j Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aryl, 
Hydroxyalkyl , Amino alkyl oder Dialkylaminoalkyl ; 
und 

R" Alkyl , Aralkyl oder Acyl ; 

in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager. 

2>. Mittel nach Ansprach 22, dadurch gekennzeichnet , dass 
~ A Sauerstoff ; 
Ar Phenyl j 

R Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl , Nitro, Amino, Alkylamino oder Di- 

alkylamino ; 
R' Wasserstoff; 
X -CH»CH- , 

-0-, 

-S-, 

1 

-s-, 

Oder 
-UH-; und 
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R 1 Wasserstoff; Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Dialkyl- 
amino'alkyl; 
< bedeuten. 

24. Mittel nach Anspruch 2$, dadurch gekennzeichnet , dass 
A Sauerstoff; 
• Ar Phenyl; 
R Wasserstoff; 
X -CH=CH-, 



-S- oder 
-NH-; und 
R 1 Wasserstoff 
bedeuten. 

25. Mittel nach Anspruch 23 s dadurch gekennzeichnet, dass 
A Sauerstoff; 
Ar Phenyl; 
R Halogen; 
X -CH=CH-; und 
R 1 Wasserstoff 
bedeuten. 

26* Mittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass 
X -CH=CH- bedeutet, so dass das Mittel >Styryl-2/TH/- 
pyridon enthalt. 

■ 

27. Mittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass 
X -0- bedeutet, so dass das Mittel ^-Phenoxy^/T 1 ^- 
. ' pyridon enthalt. 



-0-, 
0 
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28. Mittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass 
X -NH- bedeutet, so dass das Mittel >Anilino-2-/lH7- 
pyridon enthalt . *~ ""' 

29. Mittel nach Anspruch' 24, dadurch gekennzeichnet, dass 

R o-Chlor bedeutet, so dass das Mittel > (o-Chlorstyryl)- 
2/TH7pyridon enthalt. 
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